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Kolorektální karcinom je v Evropě každoročně 

diagnostikován u více než 370 000 osob. Přibliž-

ně 200 000 nemocných na toto onemocnění 

každý rok zemře. V ČR bylo v roce 2005 dia-

gnostikováno celkem 8 059 nových případů a 4 

332 lidí na toto onemocnění zemřelo (SVOD). 

Zhruba 25 % případů se diagnostikuje ve stadiu 

metastáz. Medián přežití je přibližně jeden rok, 

pětileté přežití u metastatické choroby je pozo-

rováno u méně než 5 % pacientů. Pokud se však 

podaří jaterní metastázy zlikvidovat, pravděpo-

dobnost pětiletého přežití se zvýší až na 30 %. 

 

Vznik, vývoj a šíření kolorektálního karci-

nomu souvisí se zvýšenou aktivitou buněčné-

ho receptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR), jehož zvýšená exprese vede ke zvý-

šené proliferaci a motilitě buněk a k ochraně 

před apoptózou. Pokud se podaří aktivitu 

EGFR inhibovat, dochází k inhibici buněč-

né proliferace, angiogeneze, motility buněk 

a metastázování, a podpoře apoptózy. Až 

85 % pacientů s kolorektálním karcinomem 

vykazuje zvýšenou expresi EGFR, která zhor-

šuje jejich prognózu.

Cetuximab – nová léčebná modalita

Standardem léčby 1. linie metastázu-

jícího kolorektálního karcinomu (mCRC) 

se staly na počátku 21. století režimy FOL-

FIRI (fl uorouracil + leukovorin + irinote-

kan) i FOLFOX (fl uorouracil + leukovorin 

+ oxaliplatina). Významnou novinkou po-

sledních let v léčbě mCRC jsou biolo-

gická léčiva - monoklonální protilátky. 

Cetuximab (Erbitux, Merck) je chimerická 

monoklonální protilátka proti EGFR. S vy-

sokou afi nitou se váže na EGFR a brání tím 

navázání přirozeného ligandu – růstového 

faktoru EGF. Vazba cetuximabu na EGFR za-

blokuje možnost aktivace kaskády buněč-

ných pochodů ovlivněných EGFR. Dochází 

tak k inhibici růstu nádorových buněk a je-

jich šíření. Cetuximab tím působí proti vzni-

ku metastáz. Vyznačuje se synergickým pů-

sobením při současné aplikaci chemoterapie 

a radioterapie.

Aplikace cetuximabu v léčbě pokročilého 

mCRC prodlužuje dobu přežití bez progre-

se i celkovou dobu přežití. Zlepšuje i kvalitu 

života pacientů. V EU je schválena registra-

ce cetuximabu pro léčbu pacientů s mCRC 

s exprimací EGFR v kombinaci s chemoterapií 

a v monoterapii u pacientů, u nichž selhala te-

rapie s oxaliplatinou a irinotekanem, a u těch, 

kteří netolerují léčbu irinotekanem. (Kromě 

toho se užívá cetuximab v léčbě spinocelulár-

ního karcinomu hlavy a krku).

Význam genové mutace K-RAS

Příkladem personalizované onkologie je 

vyšetřování biomarkerů u pacientů s mCRC. 

Již několik let je u těchto nádorů vyšetřována 

exprese receptoru pro EGFR. Nověji se ukáza-

lo, že zásadní roli hraje mutace genu K-RAS. 

V případě mutace tohoto genu je dráha, na je-

jímž počátku stojí právě EGFR, trvale stimulo-

vána, a proto zablokování receptoru nezastaví 

proliferaci nádorové buňky. Naopak buňky 

s nemutovaným typem (wild-type) K-RAS mají 

tuto signální dráhu funkční a cetuximabem ji 

lze ovlivnit. K-RAS je tedy onkogen, který se 

v nádorových buňkách objevuje ve dvou ale-

lách – přirozené (wild-type) a mutované. Wild-

type lze zablokovat cetuximabem.

Nové klinické studie

Studie EPIC

Ve studii EPIC byla hodnocena účinnost 

a bezpečnost kombinace cetuximab + irino-

tekan proti samotnému irinotekanu u pacien-

tů s EGFR pozitivním mCRC, po selhání léčby 

fl uoropyrimidiny nebo oxaliplatinou v 1. linii. 

Výsledky ukázaly, že přidání cetuximabu k iri-

notekanu, ve srovnání se samotnou chemote-

rapií, čtyřnásobně zvýšilo četnost léčebných 

odpovědí a prodloužilo střední dobu přežití 

bez progrese o 54 %. Četnost přežití bez pro-

grese v 6. a 9. měsíci byla při kombinaci cetu-

ximab/irinotekan téměř dvojnásobná.

Studie OPUS 

Po potvrzení účinnosti cetuximabu v léč-

bě 2. linie byly kombinace cetuximab/FOLFIRI 

nebo cetuximab/FOLFOX ověřovány jako léč-

ba 1. linie. V randomizované studii OPUS byla 

hodnocena účinnost a bezpečnost přidání 

cetuximabu k režimu FOLFOX v léčbě 1. linie 

u mCRC. Výsledky studie ukázaly, že přidání 

cetuximabu k režimu FOLFOX zvyšuje čet-

nost léčebných odpovědí o 65 % a prodlužuje 

střední dobu přežití bez progrese o 7 %, avšak 

pouze v případě, že nádorové buňky vykazují 

přítomnost nemutované, „divoké“ alely K-RAS. 

Riziko progrese se snížilo o 43 %. Celkové pře-

žití kombinace s cetuximabem činilo 22,8 mě-

síce, při samotné chemoterapii 18,5 měsíce.

Studie CRYSTAL

V randomizované studii CRYSTAL byla 

hodnocena účinnost přidání cetuximabu 

k FOLFIRI v léčbě 1. linie u mCRC. Výsled-

ky ukázaly, že přidání cetuximabu k FOLFIRI 

oproti samotné chemoterapii významně zvý-

šilo celkový počet léčebných odpovědí a pro-

dloužilo dobu přežití bez progrese. Analýza 

vlivu K-RAS ukázala, že exprese nemutované 

alely je předpokladem lepší terapeutické od-

povědi a prodloužení střední délky přežití bez 

progrese i celkové doby přežití. Kombinovaná 

léčba  cetuximab + FOLFIRI měla tyto přínosy: 

1letého přežití dosáhlo 43 % pacientů oproti 

25 % při léčbě FOLFIRI, 2letého přežití dosáh-

lo 51 % pacientů oproti 44 % při léčbě FOLFIRI. 

Celková doba přežití byla při kombinaci s ce-

tuximabem 23,5 měsíce (samotná chemotera-

pie 20,0, p=0,0094). Riziko progrese onemoc-

nění se při aplikaci cetuximabu snížilo o 30 %. 

Pravděpodobnost léčebné odpovědi se zvý-

šila téměř dvojnásobně. U nádorů s nemuto-

vanou alelou K-RAS se při léčbě cetuximab + 

FOLFIRI relativní riziko progrese onemocnění 

snížilo o 32 % a relativní riziko úmrtí o 16 %. 

Režim cetuximab + FOLFIRI v terapii mCRC 

v 1. linii je dosud jedinou léčebnou modalitou, 

která zvýšila střední délku přežití nad 24 měsí-

ců. U pacientů s metastázami pouze v játrech 

bylo při léčbě cetuximab + FOLFIRI dosaženo 

celkem 77 % léčebných odpovědí. 

Studie CELIM

Výsledky studie CRYSTAL u pacientů mCRC 

s metastázami omezenými na játra byly potvr-

zeny ve studii CELIM, ve které byla hodnoce-

na účinnost cetuximabu v kombinaci s reži-

my FOLFIRI nebo FOLFOX v léčbě pacientů 

s neresekovatelnými jaterními metastázami. 

Studie ukázala, že u 79 % pacientů s divokou 

alelou K-RAS došlo při léčbě cetuximabem 

k významnému zmenšení velikosti a rozsahu 

metastáz, což umožnilo provést jejich resekci 

u 43 % pacientů (u 34 % pacientů se podařilo 

provést kompletní resekci).
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Výsledky studií OPUS, CRYSTAL 

a CELIM v léčbě 1. linie u mCRC 

ukazují, že přidání cetuximabu 

(ERBITUX) jak k režimu FOLFIRI, tak 

FOLFOX jako léčby mCRC v 1. linii 

významně zvyšuje četnost léčeb-

ných odpovědí. Nejvyššího léčeb-

ného účinku je dosaženo u mCRC 

s nemutovanou alelou K-RAS 

a omezením metastatického proce-

su pouze na játra. V takovém přípa-

dě je četnost léčebných odpovědí 

(včetně kompletní nebo částečné 

regrese metastatického procesu) 

téměř 80 %.

CRYSTAL/OPUS: metaanalýza

Metaanalýza studií CRYSTAL 

a OPUS byla navržena tak, aby 

zhodnotila dobu přežití (OS), dobu 

do progrese (PSF) a počet léčeb-

ných odpovědí (RR) u populace 482 

pacientů s mCRC, wild-type K-RAS, 

která se účastnila studií CRYSTAL 

a OPUS. Výsledky ukázaly, že riziko 

úmrtí se snížilo při léčbě kombina-

cí cetuximab/chemoterapie o 19 % 

(p = 0,0062) v porovnání s pacienty 

na samotné chemoterapii. Riziko 

progrese onemocnění (PSF) se sní-

žilo o 34 % (p<0,0001) u pacientů, 

kteří dostávali ERBITUX v porovnání 

s pacienty na samotné chemotera-

pii. Pravděpodobnost léčebné od-

povědi se u pacientů, kteří dostá-

vali kombinovanou léčbu, více než 

zdvojnásobilo oproti nemocným, 

kteří dostávali samotnou chemote-

rapii (p<0,0001).

Závěr

Klinické studie ukázaly, že cetu-

ximab v kombinaci s režimem FOL-

FIRI jako terapie 1. linie u pacientů 

s EGFR pozitivním mCRC a nemuto-

vanou formou onkogenu K-RAS pro-

dloužil jako dosud jediná léčebná 

modalita střední dobu přežití nad 

24 měsíců. U pacientů s mCRC, s ne-

mutovanou alelou K-RAS a primár-

ně neresekovatelnými metastázami 

omezenými pouze na játra, bylo 

dosaženo kombinací cetuximabu 

s chemoterapií léčebné odpovědi 

u 77 %, resp. 79 % nemocných. Ten-

to účinek umožnil až u 34 % pacien-

tů docílení úplné regrese jaterních 

metastáz (samotnou systémovou 

léčbou nebo následnou resekcí po-

stižených částí jater). Tím se zlepšu-

je prognóza i kvalita života pacientů 

s mCRC. Výsledky uvedených studií 

posouvají cetuximab (ERBITUX) 

v kombinaci s režimy FOLFIRI či FOL-

FOX do pozice nového standardu 

v léčbě 1. linie u pacientů s mCRC. 

Cetuximab nevyvolává a ani ne-

zhoršuje orgánovou toxicitu v kom-

binaci s chemoterapií. Nejčastějším 

nežádoucím účinkem je akneiform-

ní exantém, význam léčby pro delší 

přežívání pacientů však tyto kožní 

projevy plně kompenzuje. Využití 

prediktivní hodnoty exprese K-RAS 

napomáhá individualizaci systé-

mové léčby mCRC. Testování K-RAS 

je dostupné v 8 laboratořích v ČR. 

Protože ERBITUX je zatím jedinou 

monoklonální protilátkou, u které je 

prokázána účinnost (a je také schvá-

lená) ve všech liniích léčby u mCRC, 

měl by být vzorek tumoru od pa-

centů s mCRC odeslán do laborato-

ře, která tento test provádí.
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